ESPACIO

“Un comprimido
compuesto por tres
farmacos permitiria
tratar el sindrome

del ovario poliquistico”

Ciber pem

El grupo de investigacion de Lourdes Ibamez esta liderando un estudio de ambito
europeo, Spiomet4health, para desarrollar un comprimido para tratar el sindrome
del ovario poliquistico (SOP). Este trastorno, que afecta a un 5-10% de las mujeres en
edad reproductiva y que puede favorecer el desarrollo de diabetes tipo 4, ahora solo se
aborda mitigando los sintomas con anticonceptivos administrados a partir de edades tan

tempranas como los 13 afios.

(SOP), para el que todavia no hay un

tratamiento farmacoldgico especifi-
co, afecta a una de cada 10 mujeres.
Asi es. De hecho, se trata del trastorno endo-
crino metabdlico mas comun entre las mu-
jeres en edad reproductiva. La prevalencia
es del 5-10% en este segmento de edad. El
SOP, que con frecuencia se acompafa de ni-
veles altos de andrégenos [hormonas sexua-
les masculinas] y que, entre otros problemas,
provoca irregularidades menstruales, afecta a
muchas mujeres desde edades muy jovenes.

EI sindrome del ovario poliquistico

La prevalencia es muy alta, pero no hay nin-
gun tratamiento disponible.

No existe ningun medicamento autorizado
para su tratamiento, de manera que la forma
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de abordar esta afeccidn suele ser la admi-
nistracion de anticonceptivos a edades tan
tempranas como los 13 afos. El gran incon-
veniente de este planteamiento es que aco-
mete los sintomas, y no la raiz del problema.
El SOP es un trastorno serio porgue puede
causar infertilidad y porque puede generar
resistencia a la insulina, lo que a su vez au-
menta el riesgo de diabetes. En las mujeres
con SOP, el exceso de andrdégenos interfie-
re en la ovulacién. Si no ovula, la mujer no
puede quedar embarazada.

¢Qué importancia tiene el SOP como causa
de infertilidad?

Es tan importante, que el mayor porcenta-
je de casos de infertilidad se deben a este
trastorno.

v mayo/junio 2023

000

El objetivo que se ha marcado su grupo de
investigacion es ir a la raiz de la enferme-
dad con una combinacién de farmacos di-
sefiada de forma especifica para tratarlo.
éNos puede hablar sobre Spiomet4health,
la investigacidon de alcance europeo que
estan coordinando desde el hospital Sant
Joan de Déu?

Ahora estamos en la Fase Il, todavia lejos de
los ensayos clinicos finales [fase llI] previos
al lanzamiento de cualquier farmaco. Con
vistas a esa etapa tan critica, en que el me-
dicamento debe ser validado por las autori-
dades de evaluacion y supervision, tenemos
a favor un plan -el Pediatric Investigation
Plan- consensuado con la Agencia Europea
del Medicamento.

¢Es una prioridad el SOP para la Unién Eu-
ropea?

La investigacion es estratégica y cuenta con
la financiacion de la Comisién Europea. El
SOP es un trastorno al que se le presta cada
vez mas atencién porque afecta a la salud,
calidad de vida y bienestar emocionales de
muchas mujeres en todo el mundo. Un farma-
co para tratar de raiz esta enfermedad per-
mitiria devolver la fertilidad a la paciente, asi
como prevenir la diabetes tipo 2 -sobre todo
al reducir el riesgo de obesidad-, problemas
cardiovasculares, y depresion y ansiedad.

éDepresion y ansiedad?

Las mujeres con SOP tienen mas ingresos
hospitalarios que la media de la poblacidn;
suelen tener vello -en zonas caracteristi-
cas de los hombres, como labio superior o
pecho- y acné, y pueden enfrentarse a la in-
fertilidad.

Queda claro que la investigacion para desarrollar un farmaco es cru-
cial para un porcentaje considerable de la poblacién femenina en
edad reproductiva. Ahora su grupo lidera y coordina una investiga-
cién internacional, pero ya hace mucho tiempo que estudian el SOP.
Hace mas de dos décadas que estudiamos este trastorno. Nuestro
grupo de investigacion en Sant Joan de Déu habia realizado estudios
piloto, con un nimero menor de pacientes. La investigacion actual,
en cambio, es de gran escala, con la participacién de siete hospitales
de seis paises: ademas de Espafia -con dos hospitales, Sant Joan de
Déu y el Hospital Trueta, de Girona-, Austria, Dinamarca, Italia, No-
ruega y Turquia.

¢En qué consiste el fairmaco en el que estan trabajando?

El tratamiento combina, en un solo comprimido, tres medicamentos
cuya efectividad estd totalmente contrastada. Dos de ellos son an-
tidiabéticos de uso frecuente: metformina y pioglitazona (también
efectivo contra el higado graso). El tercer medicamento, la espirono-
lactona, es eficaz contra el exceso de vello corporal, y activa el tejido
adiposo marrdn del que las pacientes con SOP tienen escasez, lo que
puede favorecer el aumento de peso.

Ahora este trastorno aun se trata ‘fuera de ficha técnica’, y por
tanto, sin autorizacién, con anticonceptivos orales. De cara al fu-
turo, ustedes trabajan en un comprimido que cortaria el problema
de raiz. éQué han aprendido para cambiar la forma de abordar este
problema de salud?

Hasta hace unos afos, creiamos que este trastorno comenzaba des-
pués de la regla. Con los anticonceptivos, se podian solucionar los
problemas del vello, del aumento de testosterona y de una regla
irregular. Pero este tratamiento no incidia sobre la raiz del problema:
el exceso de tejido adiposo en zonas donde no deberia haber, como
visceras, musculo e higado. Esta situacion puede ocurrir si el bebé
nace con escaso tejido adiposo subcutdneo, porque tiene un bajo
peso, y recupera rapidamente el peso; el exceso de calorias en forma
de grasas no se puede almacenar saludablemente, al haber poco teji-
do adiposo subcutaneo, y el exceso va al higado y visceras. Lo mismo
sucede si el bebé nace con un peso adecuado, pero luego tiene una
ingesta excesiva y desarrolla obesidad. Esta situacion provoca una
inflamacioén crénica, que a su vez aumenta la resistencia a la insulina.
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¢éComo hace la resistencia a la insulina que se adelante el comienzo
de la pubertad en la niia?

El aumento de la resistencia a la insulina contribuye al incremento
de las concentraciones en sangre de la hormona IGF 1 (Insulin-Like
Growth Factor 1), que estimula la sintesis de las hormonas del ovario
y de la glandula suprarrenal. El aumento de estas hormonas madura
el cartilago de crecimiento, y puede adelantar el inicio de la puber-
tad, y de la menarquia o primera regla.

Y todos estos problemas, porque el tejido adiposo del bebé ha au-
mentado mucho en muy poco tiempo. Es decir, que el niiio con bajo
peso al nacer ha ganado demasiado peso en muy poco tiempo.
Esa es la clave. Hay que evitar que los lactantes de bajo peso al nacer
para la edad gestacional, ganen peso de forma rapida. Por eso es
preferible que el bebé se alimente con leche materna. Las leches de
féormula, sobre todo las llamadas enriquecidas para recién nacidos de
bajo peso, pueden favorecer la ganancia de peso excesiva y rapida.
Igualmente, el desarrollo de obesidad en un nifio con peso normal al
nacimiento, tendria efectos similares. Lo que importa es el cambio
de percentil entre peso al nacimiento y peso al inicio de la pubertad
o en la adolescencia.

é¢Podriamos solucionar el sindrome del ovario poliquistico con una
recuperacion de peso mas gradual de la nifla que nace con peso
por debajo de la media?

Podriamos evitar el uso de farmacos si, desde bien pequefa, la nifia
con bajo peso al nacer recupera peso de forma mas progresiva. Tam-
bién los podemos evitar si, ya en la edad adulta, la mujer tiene una
significativa pérdida de kilos. La obesidad en la infancia contribuye
al desarrollo del SOP.
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La obesidad es precisamente un problema
que cada vez se manifiesta antes.

Las adolescentes con SOP de hace 18 afos,
segun consta en nuestros estudios, tenian
un indice de Masa Corporal (IMC) de 22. En
2016-2018, cuando hicimos la ultima investi-
gacion, el IMC habia subido a 24,5. Recorde-
mos que, por encima de 25, consideramos
gue hay sobrepeso.

¢Qué conseguiriamos con el nuevo compri-
mido?

El comprimido disminuiria la grasa en el hi-
gado y, como consecuencia, mejoraria el
perfil lipidico, normalizaria la ovulaciéon (y
por tanto, revertiria la infertilidad), y contri-
buiria a prevenir la diabetes tipo 2. Asimis-
mo, prevendria los embarazos de riesgo en
mujeres con SOP, que no infrecuentemente
desarrollan diabetes gestacional y pueden
tener bebés prematuros.

Como siempre ocurre al abordar problemas
metabdlicos, el mejor tratamiento combi-
naria el nuevo farmaco y un estilo de vida
saludable, con actividad fisica y una dieta
equilibrada. Es posible que, tras un tiempo
de administracion, la paciente pudiese dejar
de tomar el farmaco.

éCuantas niflas y mujeres estan siguiendo
en este estudio de ambito europeo?

El objetivo es seguir a 364 participantes de
entre 12 y 24 afnos, que tengan reglas irre-
gulares y un aumento progresivo del vello
corporal o acné. De hecho, aprovechamos
para decir que el proceso de reclutamien-
to de participantes sigue abierto, y que las
personas interesadas pueden contactarnos
a través de la web del estudio:
https://spiomet4health.eu

¢Qué otras lineas de investigacién impul-
san?

En la actualidad, estamos interesados en es-
tudiar los exosomas en nifios con peso ade-
cuado y con bajo peso al nacimiento para
la edad gestacional. Los exosomas son un
tipo de vesiculas que transfieren informacion
(en forma de proteinas) entre los tejidos del
cuerpo. Esta informacién puede modificar el
metabolismo de los érganos y pueden dar-
nos informacién de qué pacientes pueden
tener mas riesgo metabdlico. ®
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Obtienen
células
productoras
de 1insulina
a partir de
fibroblastos
humanos

n equipo del IDIBAPS (Institut
l ' d’Investigacions Biomeédiques August

Pi i Sunyer) en el que han participado
varios grupos del CIBERDEM, ha desarrolla-
do un método que permite transformar de
forma directa los fibroblastos de la piel en
células productoras de insulina con capaci-
dad para responder a la glucosa. Todo ello,
introduciendo solo cinco factores de trans-
cripcion. Los resultados del estudio, liderado
por Rosa Gasa y con Marta Fontcuberta-Pi-
Sunyer como primera autora, se han publica-
do en Communications Biology. En el trabajo
colabord también Nuria Montserrat, investi-
gadora del IBEC y el CIBER-BBN.

La reprogramacion directa permite la trans-
formacion de un tipo celular especializado en
otro, sin necesidad de pasar por un estado
intermedio de células madre pluripotentes.
En enfermedades como la diabetes de tipo 1,
esta técnica se postula como estrategia para
reemplazar a las células beta pancreaticas
perdidas, que son las encargadas de secretar
la hormona insulina. “Actualmente, se implan-
tan islotes pancreaticos de donantes”, explica
Rosa Gasa, investigadora del grupo IDIBAPS
Investigacion traslacional en diabetes, lipidos
y obesidad, liderado por Josep Vidal. “Sin
embargo, el proceso de aislamiento, que se
realiza post-mortem, es muy poco eficiente y,
para cada paciente, se necesitan entre dos y
tres donantes. Por esta razoén, la intervencién
solo se lleva a cabo en aquellos casos en los
que el nivel de glucosa en sangre no puede
controlarse utilizando otros métodos. Hay
que desarrollar alternativas”.

Protocolo mas corto que el usado
con células madre

El estudio describe codmo transformar fibro-
blastos de la piel en células beta productoras

de insuling, tan solo introduciendo cinco factores de transcripcion,
unas proteinas que se unen al ADN y regulan la expresiéon de los
genes. Los fibroblastos cutdneos son faciles de obtener, manipular
y cultivar en el laboratorio. Ademas, se han descrito varios protoco-
los para convertirlos en células hepéaticas, cardiacas, endoteliales o
neuronas, pero hasta ahora no se ha logrado reprogramarlos directa-
mente en células beta con éxito.

“Nuestro protocolo es mas corto y sencillo que el usado para ge-
nerar células productoras de insulina a partir de células madre. Asi-
mismo, reduce el riesgo de formacion de tumores asociado al esta-
do de pluripotencia”, declara la investigadora. Una vez aislados, los
fibroblastos procedentes de muestras de piel humanas se mantienen
en cultivo. Los factores de transcripcion se introducen en las células
mediante adenovirus modificados genéticamente.

En total, el proceso dura 10 dias y las células resultantes producen
y secretan insulina en respuesta a la concentraciéon de glucosa pre-
sente en el medio de cultivo y trasplantadas en un modelo animal. El
reto es optimizar el proceso para obtener células lo mas parecidas
posible a las células beta primarias.

El objetivo es conseguir aplicaciones clinicas, como los autotras-
plantes. La extraccion, modificacion e implantacidon de fibroblastos
propios transformados reduce el riesgo de rechazo y, por tanto, la
necesidad de tratamientos inmunosupresores. Todo ello contribuiria
a mejorar el tratamiento y manejo de la diabetes tipo 1. ®

De izquierda a derecha, Marta Fontcuberta-PiSunyer, Rosa Gasa, Ainhoa Garcia
y Rebeca Fernandez.
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